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論文内容要旨
 第1章序論
 珊瑚礁に群生するスナギンチャクZoaηf加3.sρは,目に炎症を引き起こさせる液体を噴出する。1984年に
 Raoらが,このスナギンチャクからゾアンタミンを単離,構造決定した。構造上の特徴として,(1)分子
 中央C環部に3つの4級不斉炭素(9,12,22位)が近接し,官能基が密に配置されていること,(2)アミノ
 アセタール,ラクトンで構成され,前例のない骨格(DEFG環部)の海産アルカロイドであること,が挙
 げられる。ゾアンタミンの生理活性として,マウス耳の炎症を抑えることが知られていたが,1997年,
 上村らにより,ノルゾアンタミン謂が,骨粗鬆症の治療に有望であることが報告された。骨粗鬆症モデル
 マウスに対して,優れた骨吸収抑制活性を示し,かつ,副作用がほとんどない。,骨に対しての作用メカ
 ニズムは不明だが,極めて興味深い。
 ゾアンタミン類の特異な分子構造と生理活性の魅力から,現在,合成研究が活発に進められている,)
 我々は効率的全合成を目指し,3つの4級炭素を有するABC環部の構築を,合成上の最重要課題とした。
 活性発現機構の検討も視野に入れて,1及びゾアンテノール2の全合成研究を検討した。
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 アミノアセタールとラクトンから構成されるD-G環部分は,アミノアルコール3を酸性条件下で連続環化
 させ,一挙に構築できると考えた。末端C1-C5ユニット5と鍵中間体であるABC環部4を連結し3を合
 成することとした。
 ABC環骨格の収束的な合成,また4級炭素の立体選択的構築の鍵反応として,分子内溝呂木一Heck反応
 を利用できると考えた。溝呂木一Heck反応は,前駆体のトリフレート6から酸化的付加して2価パラジウ
 ム種を生成し,オレフィンヘの転移的挿入反応,最後にsyn脱離して生成物7を与える。従って12位4級
 炭素を立体制御しつつB環部を構築するためには,6の10位及び21位を立体制御して合成する必要がある。
 ゾアンタミン類のような高密度に官能基化された系でも分子内溝呂木一Heck反応が適応できるかがポイン
 トである。また,BC環がシス型に縮環した閉環体7から,21位水酸基の還元的除去と同時にトランス型の
 ABC環骨格8に変換できると考えた。計算した構造から,シス型ではC環部がボート型で,全体的にひず
 んだ構造であるのに対し,トランス型はC環部がいす型となり安定な配座に変換されるため,反応が有利
 に進行すると考えた。
 第2章分子内溝呂木一Heck反応を用いた合成戦略
 環化前駆体のトリフレートを合成し,分子内溝呂木一Heck反応を検討した。10位水酸基をTBPS基で保護
 した場合,反応は全く進行しなかった。嵩高い!0位TBPS基が原因と考えMOM基に変えて再度検討した結
 果,再現性よく閉環反応が進行し,閉環体を合成できることがわかった。また,PMP(!2,2、6,6-
 pentamethylplperldine)を共存させると,還元体の生成を抑えることができた。さらに種々検討した結果,
 20位水酸基の保護基は還元的に除去できるBOM基が適していることがわかった。そこで20位をBOMエー
 テルとしたトリフレートを合成し,20位のエピマーについてそれぞれ分子内溝呂木一Heck反応を検討した。
 .体を用いたときは,先ほど同様,中程度の収率で環化休を合成できた。β体では,望む12位で反応し
 た6-exo体の他に,11位で反応した7-endo型環化体も生成した。次に,環化反応における反応効率と位置
 選択性を向上させるために,1L12位二重結合の電子密度を下げ,かつ立体障害を軽減できるエノン9を基
 質として検討した。当研究室小泉は,トリエチルアミンを添加すると,高収率で環化反応が進行し,環
 化体10を84%で得ることに成功した。この共役付加型分子内溝呂木一Heck反応は,アリールトリフレート
 から4級炭素を構築した初めての例である。
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 第3章ABC環部の合成
 環化体10より5段階で,ヒドロキシケトン篭へ誘導した。アルコールを共存させずに,ヨウ化サマリ
 ウムで処理すると,2!位が望む立体化学を持つケトン13を得た。官能基変換の後に!0位ケトンを合成し,
 位置選択的に4置換シリルエノールエーテルへ誘導した。当研究室で確立した9位メチル化法を適応し,
 まずメチルリチウムと処理し,リチウムエノラートとした後,ヨウ化サマリウム,クロロヨードメタン
 と反応させ,シクロプロパノールを得た。酸処理して,1ンニ体選択的に環開裂して望むlk体を有するゾア
 ンテノールABC環部韓の合成に成功した。共役付加型分子内溝呂木一Heck反応,及びヨウ化サマリウムを
 用いた還元反応を利用し,、旬度に官能基化された環状化合物の効率的な合成ストラテジーを確立できた・
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 第4章全合成に向けたCDEFG環部構築法の開発
 全合成に向けて,残る課題であるC1-C5ユニット5とのカップリング,及びアミノアセタール,ラクト
 ンの構築を,モデル化合物を用いて検討した。C環部モデル悉5の2重結合を酸化開裂後,ヘミアセタール
 とした。DIBALでアルデヒドのみを還元後,メチルアセタールを合成した。TMSOT仁TMSCNで反応させ・
 7位を1炭素伸長したニトリルへ誘導することができた。アルデヒド裕と5とをカップリング後,酸化し
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 てケ1・スルフォン謂7を得た。ヨウ化サマリウムで処理すると,スルホン基,及び10位水酸基を保護して
 いたフラン環を同時に還元開裂させ,ケトンを合成できた。官能基を変換し,連続環化前駆体のカルボ
 ン酸を得た。小林らの報告を参考に酢酸一水混合溶媒で加熱後,脱水し,CDEFG環部モデル哩8の合成に
 成功した。これにより,全合成に必要な変換法をすべて開発できた。
 第5章全合成の検討
 モデル実験を参考にして,ABC環部からまずジュリアカップリング前駆体のニトリルの合成を検討し
 た。ニトリル合成の際に,他のアセタール構造を持つ官能基を除去する必要があった。先に合成した
 ABC環部にはMOM基が存在するので,まずこれらをTMSBrで除去し,ジオールとした後,ベンジル基へ
 の変換を試みたが,20位を保護できなかった。そこで,一時的にEE基で保護し,DIBAL還元,ジヒドロ
 キシル化してトリオールを合成した。モデル同様,ジオールを酸化開裂後,生じたアルデヒドを還元し
 て,ヘミアセタールへ変換できた。酸処理によりEEの除去及び,メチルアセタール化を試みたが望むメ
 チルアセタールは全く得られず,7員環ケタールが生成した。そこでジオールをジアセテートとすると,
 酸処理によるEE基の除去とメチルアセタール化が進行した。メチルアセタールからのシアノ化は高収率
 で進行し,ニトリルを得ることができた。保護基を変換し,ジュリアカップリング前駆体の合成に成功
 した。
 二トリルを還元しアルデヒド19とした後,ラセミ体の穏を光学活性体の5とカップリングした。過剰量
 のスルホンをGPCで分離し,酸化してケトスルフォンを合成した。モデル同様ヨウ化サマリウムで処理
 し,モデル同様脱スルホン化,フラン環を開裂させた。アルコールを酸化後,TBS基を除去しアルコール
 を得た。段階的に酸化してカルボン酸へと誘導した。酸処理して,ゾアンテノール骨格を有する20の生
 成をマススペクトルにより確認した。残る脱保護,酸化を経て全合成を達成したい。
 第6章合成中間体の構造活性相関
 合成中間体の1L-6活性抑制試験を,北一里研究所の林昌彦博士に行っていただいた。その結果CDEFG環
 部モデル綿の塩酸塩が,25μMにおいて50%程度の活性抑制活性を示し,アミノアセタール構造の重要性
 が示唆された。
 ん←自立4士寺池、
 弔/早栢咽
 i.A環部とC環部のカッピリング反1、趣,続く分子内溝呂木一Heck反応により立体選択的にABC環部骨格を
 合成した。
 2.分子内溝呂木一Heck反応において,アクセプターをエノンとすると収率が劇的に向上した。本反応は,
 多官能性化合物へ応用できると期待される。
 3.シス縮環した分子内溝呂木一Heck反応環化体は,ヨウ化サマリウムによる還元反応により,トランス
 縮環したABC環部に変換できた。このときアルコールのエピ化,骨格転移反応等の副反応を見いだ
 した、,
 4.ヨウ化サマリウムを用いたシクロプロパン化,続く環開列により9位を立体選択的にメチル化して
 ゾアンテノールABC環部の合成に成功した。
 5.ゾアンタミン類のCDEFG環部の構築法を確立した。
 6.最終段階でのジュリアカップリング反応により,末端のC1-C5ユニットと連結させ,保護されたゾア
 ンテノールの合成に成功した。
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 論文審査の結果の要旨
 平井剛の論文は,ゾアンタミン系アルカロイドの全合成に関する七章から構成されている。海洋産
 のアルカロイドであるゾアンタミン類は,多数の4級不斉炭素を有する複雑なヘプタシクロ構造を持ち,
 骨吸収抑制作用を示す。現代有機合成化学の合成標的として,化学構造と機能の相関を研究する対象と
 しても極めて興味深い。著者は,ゾアンタミン系アルカロイドの一般的合成法の開発を目的として,A環
 が芳香族化したゾアンテノールの全合成を検討し,課題の全てを解決し,水酸基を保護したゾアンテノ
 ールの合成を達成した。特に著者が開発した分子内溝呂木一Heck反応によるベンジル位4級炭素新構築法
 は,様々な天然物の合成に応用可能な素晴らしい方法であり,天然物合成化学に多大の貢献をした。
 第1章では,ゾアンタミンアルカロイドの構造と化学性,生物活性,その分子機構,および合成化学
 」二の解決すべき問題について解説した。
 第二章では,ゾアンタミン類に共通するABC環構造を溝呂木一Heck反応によって構築する新手法を開発
 した。
 第三章では,上記の分子内反応を用いてゾアンテノールのABC環部の立体選択的合成に成功した。
 第四章では,ゾアンタミン類に共通するCDEFG環部アミノアセタール構造の立体選択的合成法を開発
 した。
 第五章では,ゾアンテノールのABC環部にCDEFG環アミノアセタールを連結し,水酸基を保護したゾ
 アンテノールの合成に成功した。
 第六章では,ゾアンテノール合成中間体の生理活性試験を検討し,{L-6抑制活性にはアミノアセタール
 構造が重要であることを明らかにした。
 第七章では,著者の研究成果を総括した。
 以上,本研究は,有機合成化学および天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので,著者が自
 立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。従って,平井剛提
 出の論文は,博十(理学)の学位論文として合格と認める。
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